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摘要 :目的 探讨 TRPV4 集 白 在 寻常 型 天 疱 疮 (PV)、 大 疮 性 类 天 疱 疮 (BP) ,疱疹 样 皮炎 (DH) ,获得 性 大 疱 性 表皮 松 解 症 (EBA) 中 


的 作用 机 制 。 方 法 用 免疫 组 化 方法 检测 正常 皮肤 组 织 .PV、BP.DH 及 EBA 皮 损 组 织 中 TRPV4 和 蛋白 的 表达 量 。 结 果 TRPV4 在 
PV(61.90%) .BP(81.81%) .DH(72.22%)、EBA(68.42%) 的 阳性 率 均 低 于 正常 皮肤 组 织 (93.33%), 且 各 类 疾病 间 亦 存在 表达 差 
异 (PV<EBA<DH<BP)。 结 论 TRPV4 和 蛋白 的 低 表 达 可 能 影响 着 皮肤 连接 的 形成 或 修复 ,参与 皮肤 免疫 性 大 疱 病 的 发 生发 展 。 
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Abstract: Objective To investigate the expression of transient receptor potential lvanilloidreceptor 4 (TRPV4) protein in 
pemphigus vulgaris (PV), bullous pemphigoid (BP), dermatitis herpetiformis (DH), and epidermolysis bullosa acquisita (EBA), 


and explore the role of TRPV4 in the pathogenesis of these diseases. Methods TRPV4 protein in normal skin tissues and 
lesions of PV, BP, DH, and EBA were detected with immunohistochemistry. Results The positivity rate of TRPV4 protein 
expression was 61.90% in PV 81.81% in BP 72.22% in DH, and 68.42% in EBA. TRPV4-positive rates in these lesions were 
Significantly lower than the rate in normal skin tissues (93.33%) and also differed significantly among these lesions (PV<EBA< 


DH<BP). Conclusion Low TRPV4 expressions may affect the formation and reconstitution of skin connection. TRPV4 may 
Play an role in the occurrence and development of autoimmune bullous skin disorders. 
Key words: transient receptor potential vanilloid receptor4; pemphigus vulgaris; bullous pemphigoid; dermatitis herpetifor- 


mis; epidermolysis bullosa acquisita 


瞬时 感受 咒 电 位 离子 通道 香草 素 受 体 亚 家 族 4 
(TPRV4) 是 一 种 非 选 择 通 透 性 阳离子 通道 ,其 广泛 分 布 
在 神经 系统 、 肺 、 肾 、 志 丸 、 皮 肤 等 多 种 组 织 "。TRPV4 
能 被 低 渗 机 械 变形 、 高 温 ,炎症 介质 (花生 四 烯 酸 )、 细 
胞 内 外 钙 离 子 浓度 变化 等 多 种 理化 刺激 激活 ,从 而 参与 
神经 细胞 信号 传导 、 细 胞 生长 与 调控 等 多 种 生物 学 
功能 。 最 新 研究 表明 TRPV4 在 细胞 连接 的 形成 与 修 
复 过 程 中 亦 发 挥 着 重要 作用 。 皮 肤 免疫 性 大 疱 病 是 一 
组 以 皮肤 大 疱 为 基本 损害 ,继而 出 现 大 疱 渗 出 .糜烂 ， 
皮肤 屏障 功能 受到 严重 破坏 的 疾病 ,其 发 病 机 制 则 主要 
由 于 自身 免疫 反应 损害 表皮 细胞 间或 表皮 与 真皮 间 的 
粘连 功能 ,导致 细胞 分 离 松 解 所 致 ”。 然 而 关于 皮肤 免 
疫 性 大 疱 病 与 TRPV4 和 蛋白 的 关系 研究 国内 外 尚未 见报 
道 。 本 实验 首次 通过 检测 分 析 TRPV4 在 皮肤 免疫 性 大 
疱 病 皮 损 组 织 中 的 表达 情况 ,从 而 探讨 TRPV4 在 此 类 
疾病 发 生 发展 中 的 作用 。 
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1 资料 与 方法 
1.1 材料 

收集 西安 交通 大 学 第 二 附属 医院 皮肤 科 2009~ 
2013 年 间 临 床 及 病理 确诊 的 手术 及 活检 标本 ,其 中 寻 
稼 型 天 疱 郊 21 例 , 男 10 例 , 女 11 例 ;年 龄 38~78 岁 , 平 
均 年 龄 63 岁 ;大 疱 性 类 天 疱 郊 22 例 , 男 10 例 , 女 12 例 ; 
年 龄 35~81 岁 ,平均 年 龄 62.3 岁 ;大 疱 性 表皮 松 解 症 19 
例 , 男 10 例 , 女 9 例 ;年 龄 34~79 岁 ,平均 年 龄 65.4 岁 ; 疱 
疹 样 皮炎 18 例 , 男 9 例 , 女 9 例 ;年 龄 33~73 岁 ,平均 年 龄 
61 岁 。 正 常人 组 织 15 例 , 均 来 自 于 外 科 手 术 切 下 的 胸 
腹部 皮肤 ,其 中 男 8 例 , 女 7 例 ,年 龄 32~78 岁 ,平均 63.5 
岁 。 上 述 各 组 病例 在 性 别 及 年 龄 分 布 上 均 无 明显 差 
异 。 免 抗 人 TRPV4 多 克隆 抗体 购 自 Abcam 公 司 ,工作 
浓度 1:150; 免 疫 组 化 检测 试剂 盒 购 自 Zymed 公司 , 工 
作 浓 度 1:50。 
1.2 方法 
1.2.1 免疫 组 织 化 学 SP(streptavidin-perosidase) 法 数 
色 组 织 晴 块 切片 ( 约 5 hm) ,常规 脱 晴 ,水 化 ;高 温 高 压 
抗原 修复 ;3% H;O0; 室 温 朋 育 10 min 灭 活 内 源 性 过 氧化 
物 酶 ;10% 血 清 , 室温 封闭 20 min; 加 入 一 抗 ,4 % 过 夜 ; 
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生物 素 化 二 抗 ,室温 孵育 20 min; DAB 显 色 , 阳 性 显 色 
为 标 黄 色 ; 苏 木 素 复 染 , 常 规 脱水 .透明 及 封 片 。 

1.2.2 结果 判定 以 角质 形成 细胞 染色 呈 棕 黄色 为 阳性 
标志 。 在 400 倍 镜 视野 下 ,每 张 切片 随机 挑选 5 个 视野 
进行 观察 ,按照 阳性 细胞 平均 数量 比例 分 为 4 级 :阳性 
细胞 数 <5% 为 阴性 (-),5%~25% 为 弱 阳 性 (+) ,25%~ 
50% 为 阳性 (+ +),>50% 为 强 阳 性 (+ + +)。 各 个 疾病 的 
TRPV4 阳 性 率 = 各 个 疾病 的 (总 例 数 -阴性 例 数 )/ 总 例 
数 x100%。 

1.2.3 统计 学 处 理 采用 SPSS 11.0 做 秩 和 检验 分 析 ,P< 


0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 不 同 皮肤 组 织 TRPV4 有 蛋白 的 表达 

正常 皮肤 组 织 TRPV4 阳 性 率 为 93.33%,PV、BP、 
DH.、EBA 皮 损 组 织 中 TRPV4 阳性 率 为 61.90% 、 
81.81% 、72.22% 、68.42% , 均 低 于 正常 对 照 组 
(Mann-Whitney 检 验 Z 值 分 别 为 -3.902、-2.526、-2.731、 
-3.512,P 值 分 别 为 0.000、0.012、0.006、0.000<0.05, 差 异 
有 统计 学 意义 )( 表 1, 图 1)。 


表 ]1 TRPV4 蛋 白 在 正常 皮肤 .PV、BP、DH、EBA 皮 损 组 织 中 的 表达 
Tab.1 Positive expression of TRPV4 protein in the lesions of normal skin, PV, BP DH and EBA 


TRPV4 Expression (case) 


Diseases Cases Positive rate (%) 
十 十 十 十 十 十 

PV 21 8 8 4 1 61.90 

BP 22 4 5 8 5 81.81 

DH 18 5 2 8 3 72.22 

EBA 19 6 5 7 1 68.42 

Normal 15 1 1 3 10 93.33 


2 
荐 二 


1 TRPV4 蛋 白 在 不 同 表 皮 组 织 中 的 表达 


Fig.l Expression of TRPV4 protein in different lesions (Original magnification: x400). 4: Normal skin; B: PV; C: BP; D: DH; E: EBA. 


2.2 各 类 免疫 性 大 疱 病 之 间 TRPV4 有 蛋白 的 表达 差异 

各 类 型 免疫 性 大 疱 病 中 TRPV4 和 蛋白 表达 阳性 率 最 
低 为 PV(61.90%), 最 高 为 BP(81.81%), 各 组 之 间 阳 性 
表达 率 高 低 为 PV<EBA<DH<BP(Kruskal-Wallis 检验 
有 =20.11,P=0.000, 差 异 有 统计 学 意义 )( 表 1, 图 1A~1D)。 


3 讨论 
TRPV4 最 早 是 作为 能 被 低 渗 透 压 激活 的 渗透 压 感 
受 需 被 发 现 的 ,早期 研究 多 集中 于 其 在 调节 渗透 压 敏 感 


性 和 机 械 敏 感性 中 的 作用 “4。 然 而 作为 一 种 非 选 择 性 
阳离子 通道 ,其 对 钙 离 子 有 着 中 等 通 透 性 ,而 在 收缩 , 传 
导 分 泌 、 分 裂 等 复杂 生命 活动 过 程 中 均 需 要 有 钙 离 子 
的 参与 和 调节 ,所 以 TRPV4 的 多 重 牛 物 学 功能 逐步 被 
发 扎 和 证 实 59。 近 来 ,TRPV4 在 皮肤 屏障 中 的 重要 角 
色 便 备 受 关注 ,特别 是 Sokabe 等 的 研究 表明 
TRPV4 一 方面 通过 与 B- 链 蛋白 E- 钙 粘 素 相互 作用 形成 
复合 体 直接 参与 粘连 连接 的 形成 , 另 一 方面 通过 调节 钙 
离子 流动 强化 细胞 间 连 接 的 稳定 性 ,从 而 进一步 前 释 了 
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TRPV4 在 细胞 连接 中 的 分 子 机 制 。TRPV4 的 缺失 导致 
皮肤 组 织 的 屏障 功能 明显 降低 ,经 皮 水 分 丢失 (TEWL) 
明显 增加 ,并 且 干 扰 肌 动 蛋白 纤维 的 形成 ,对 细胞 粘连 
连接 及 所 有 细胞 连接 的 动态 变化 均 有 着 重要 的 影响 。 

本 实验 发 现 TRPV4 在 PV .BP.DH 及 EBA 皮 损 中 
的 表达 量 均 低 于 正常 皮肤 组 织 , 表 明 TRPV4 的 缺失 可 
能 与 皮肤 免疫 性 大 疱 病 的 发 生 ,发展 有 着 密切 的 联系 。 
细胞 间 连 接 的 构成 成 分 是 皮肤 免疫 性 大 疱 病 的 主要 抗 
原 靶 点 ,并且 各 类 型 皮肤 免疫 性 大 疱 病 的 特定 抗原 成 分 
也 逐渐 被 明确 。 其 中 寻常 性 天 疱 疮 抗原 (PVA) 主 要 位 
于 桥 粒 .大 奖 性 类 天 疱 疮 抗原 (包括 BPAg1 和 BPAg2) 
位 于 基底 膜 处 的 半 桥 粒 ,获得 性 大 疱 性 表皮 松 解 症 抗原 
为 基底 膜 带 致密 下 层 的 证 型 胶原 ,疱疹 样 皮炎 的 损害 靶 
点 为 真皮 乳头 的 连接 结构 ”。 本 研究 显示 ,TRPV4 在 
PV 皮 损 中 的 表达 量 下 降 最 为 明显 ,虽然 PVA 主要 位 于 
桥 粒 而 不 是 TRPV4 直接 参 与 维持 的 粘连 连接 ,但 新 的 
人 研究 表明 粘连 连接 在 PV 的 发 病 过 程 中 同样 发 挥 着 重要 
的 作用 。 一 方面 是 因为 粘连 连接 本 身 也 可 能 是 PV 的 潜 
在 致 病 靶 点 ,Bkdane 等 55 发 现 PVA 不 仅仅 局 限于 桥 粒 ， 
还 可 能 分 布 在 粘连 连接 中 。 另 一 方面 是 由 于 桥 粒 与 粘 
连连 接 在 结构 和 功能 上 有 着 密切 的 联系 : 桥 粒 的 完整 性 
将 影响 粘连 连接 的 分 子 结构 及 功能 状态 ,Sumigray 等 
发 现 桥 粒 的 缺失 虽然 不 能 导致 粘连 连接 功能 的 明显 丧 
失 , 但 可 能 影响 其 成 熟 或 形态 ;缺乏 粘连 连接 的 介 导 , 桥 
粒 斑 蛋白 将 无 法 在 细胞 连接 间 累 积 ,直接 干预 桥 粒 的 形 
成 。 所 以 TRPV4 表 达 量 的 降低 对 细胞 粘连 连接 的 影响 
亦 势必 干扰 着 桥 粒 的 正常 构成 ,但 其 是 由 于 作为 潜在 靶 
点 直接 导致 细胞 连接 的 破坏 ,还 是 由 于 继 发 损害 后 影响 
表皮 层 细胞 钙 离 子平 衡 间接 影响 表皮 层 细胞 连接 的 稳 
定 状态 ,仍然 需要 更 多 的 实验 研究 深入 分 析 。DH`BP、 
EBA 的 损害 靶 点 主要 位 于 皮肤 基底 膜 带 或 真皮 ,水 疱 
的 形成 也 主要 发 生 在 表皮 下 ,而 在 这 3 类 皮肤 免疫 性 大 
疱 病 皮 损 中 TRPV4 表 达 的 降低 并 非 仅仅 集中 在 基底 膜 
带 区 域 ,而 是 同 PV 一样 发 生 在 除 角 质 层 以 外 的 表皮 细 
胞 全 层 。 这 可 能 说 明 在 DH、BP、EBA 的 疾病 过 程 中 
TRPV4 并 非 作为 直接 的 损害 靶 点 ,但 TRPV4 的 降低 与 
水 疱 的 形成 总 是 伴随 出 现 ,这 也 许 会 影响 整个 表皮 细胞 
间 的 连接 状态 或 干扰 细胞 连接 的 修复 。 男 外 ,各 类 免疫 
性 大 疱 病 皮 损 中 TRPV4 的 表达 量 也 存在 差异 (PV< 
EBA<DH<BP) ,这些 差 异 是 否 与 各 类 疾病 的 发 展 及 预 
后 相关 仍然 需要 进一步 研究 。 

TRPV4 在 皮肤 屏障 方面 的 研究 仍然 缺少 丰富 的 实 
验 和 临床 资料 ,皮肤 免疫 性 大 疱 病 的 研究 亦 在 不 断 深 
和 人。 本 实验 首次 探索 了 二 者 之 间 的 联系 ,观察 分 析 了 
TRPV4 在 皮肤 免疫 性 大 疱 病 中 的 表达 情况 ,发现 其 均 
有 不 同 程度 的 降低 ,可 能 影响 着 皮肤 连接 的 形成 或 修 
复 ,参与 皮肤 免疫 性 大 疱 病 的 发 生 发 展 ,或 许 会 成 为 此 


类 疾病 新 的 研究 靶 点 。 
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